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鲍曼不动杆菌生物膜耐药机制及防治进展 

王丽英  王凌峰 

【摘要】  目前，鲍曼不动杆菌的多重耐药性在世界范围内暴发流行并有愈演愈烈的趋势，尤其

在重症监护病房及烧伤病房，泛耐药鲍曼不动杆菌被称为 21 世纪革兰阴性菌的“MRSA”、“超级

细菌”，近几年研究表明这与致病菌形成生物膜有关。本文对近几年鲍曼不动杆菌感染现状、生物

膜形成、耐药机制及其防治等方面的研究现状进行综述。 
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【Abstract】  At present, the multiple drug resistance of acinetobacter baumannii outbreak worldwide 
and has intensified the trend, especially in the intensive care unit and burn ward, generic drug resistant 
acinetobacter baumannii known as the 21st century gram-negative bacterium "MRSA", "uperbugs"，in 
recent years, researches have shown that this is associated with pathogenic bacteria to form biofilms. In this 
paper, the status of acinetobacter baumannii infection in recent years, biofilm formation, resistance 
mechanism and summarized the research status of prevention and cure. 
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鲍曼不动杆菌（Acinetobacter baumannii，Ab）

是非发酵糖的革兰阴性杆菌，普遍存在于自然界和

人体，是医院感染最常见的机会致病菌之一。近年

来在临床分离的致病菌中鲍曼不动杆菌逐年增多，

在烧伤病房高达 90%，且多重耐药菌株增多[1]。对

常用抗生素的耐药率达 84.96%[2]，鲍曼不动杆菌感

染后死亡率逐年增高，在ICU患者中的死亡率达

10%～43%[3]。美国疾病控制和预防中心的专家估

计，65%的人类感染都与生物膜细菌感染有关。临

床监测出 42%的菌株能形成生物膜，其中 73%鲍

曼不动杆菌显示多药耐药性[4]。  
一、鲍曼不动杆菌生物膜的形成及耐药机制 
细菌在生长过程中为适应生存环境吸附于惰

性或活性材料表面形成细菌生物膜 [5]（bacterial 
biofilm，BBF），生物膜是细菌与浮游状态相对应

的生长方式，其生物学特性与浮游菌显著不同，其
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生长方式具有结构性、协调性和功能性，保护膜内

的细菌，使抗菌药物难以发挥作用，从而造成感染

慢性化或反复发作，难以治愈，甚至发展成脓毒症[6]。

BBF 的形成是一个动态过程，细菌首先要黏附于人体

组织或物体表面，然后通过“酰化同丝氨酸内酯”[7]

分子进行相互间的信息交流，引来同类细菌聚集，

同时细菌分泌胞外多糖（extracellular polysaccharide，
EPS）形成微菌落，多个微菌落互相融合，形成彼

此之间有液体通道相连的成熟的生物膜，成熟的生

物膜部分脱落或释放浮游细菌，这些浮游菌遇适宜

环境继续附着、成熟，形成生物膜。Feng 等[8]使用

一个自动流细胞系统与微流控通道连接到一个成

像系统，清楚地观察到鲍曼不动杆菌生物膜在玻璃

上的循环过程。上述阶段反复循环，造成反复感染。 

1. 生物膜内细菌独特基因的表达：鲍曼不动杆

菌生物膜内细菌有 50%以上能表达与浮游细菌不

同的特异性蛋白产物，产生生物膜独特表型。鲍曼

不动杆菌的生物膜形成与金属离子、质粒、转座子

和整合子等基因以及外膜蛋白的表达水平上调有

关[9]，有报道称在生物膜的密闭系统中，生物信号

诱导的基因表达水平可以提高 20 倍。鲍曼不动杆
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菌在生物膜状态下 intI1 mRNA 的表达上调，Ⅰ类

整合子与 16S rRNA 甲基化酶基因共同促进基因的

移动、传播，使细菌高表达生物膜相关基因序列；

鲍曼不动杆菌的基因 csuC、csuD、csuE、ompA、

blaPER-1、abaI[10]、菌毛合成系统的全部 6 个基因[11]、

新的基因型ST25和ST78[12]在鲍曼不动杆菌生物膜

黏附及形成起重要作用；向军等[13]提出鲍曼不动杆

菌临床菌株生物膜形成能力和厚度增加可能与

pgaB 转录水平增高有关，且群体感应基因 abal 的
表达可能提高 pgaB 基因的表达，从而导致细胞外

基质和生物膜的形成，提高鲍曼不动杆菌耐药性；

但有学者认为 AbaI 基因广泛存在于鲍曼不动杆菌

临床菌株中，不是鲍曼不动杆菌生物膜形成的唯一

决定因素[14]。膜蛋白 Bap[15]的表达，其主要维持外

膜的完整性；核糖核酸酶 T2 蛋白家族能促进鲍曼

不动杆菌的黏附和能动性，促进生物膜的形成[16]。

有人认为鲍曼不动杆菌生物膜形成能力与基因型

之间无明显相关性，生物被膜的形成可能受其他遗

传因素或环境因素调控[17]。鲍曼不动杆菌生物膜耐

药机制产生的基因原因及与基因的关系，目前仍无

最终结论，有待进一步研究。 

2. 生物膜渗透屏障作用：EPS 在生物膜的形成

和发病机制起着重要作用，其主要成分藻酸盐与固

定在生物膜上的抗生素水解酶共同作用，阻碍抗菌

药物进入细菌内膜靶点，降低抗生素的抗菌作用[18]。

EPS 大多带负电荷，会吸收多肽链中带正电荷的氨

基侧链，阻碍了亲水性的抗生素渗透入菌体，杀菌

能力显著降低，这也是细菌形成生物膜后细菌不易

被清除的原因。多重耐药菌株鲍曼不动杆菌存在

O-糖基化（O-glycosylation）系统和胶囊合成，其

在生物膜的形成，抵制抗生素至关重要，若 PglC
诱变，初始糖基转移酶阻止糖蛋白和胶囊的合成，

导致异常的小鼠的生物膜结构和毒力减轻各菌体

之前可以通过共享多糖来降低了细菌细胞的遗传

和代谢负担，增强细菌活性[19-20]。 

3. 生物膜内部生存环境改变：生物膜的典型特

点就是营养物质浓度的微阶梯梯度，此特点同其抗

药性息息相关。不少研究显示，鲍曼不动杆菌由于

生物膜的存在，膜内缺乏营养和氧，致膜内外细菌

生长速度不同，在使用抗生素治疗时，膜外生长快

速的细菌最敏感，首先被杀死，膜内生长缓慢者敏

感性下降，进入“冬眠”状态[21]，待药物停止作用

后，残存细菌利用死亡细菌作为营养源迅速繁殖形

成新的生物膜，使感染反复发作。另外，膜内外 pH
值也有显著差异，其主要原因是酸性代谢产物的积

聚使药物的敏感性降低，渗透压的改变使细菌外膜

蛋白的比例改变，致生物膜对抗生素的渗透性降低[22]。

这些因素都可能是鲍曼不动杆菌导致多重耐药的

重要原因。 

4. 生物膜传感效应：细菌通过分泌一种或者几

种小分子量的化学信号分子相互交流、感应、转运、

协调群体行为，这一系列行为被称为群体感应

（Quorum Sensing，QS）。QS 系统广泛分布于细菌

中，呈现出多样性和复杂性。鲍曼不动杆菌生物膜

的 形 成 受 由 乙 酰 丝 氨 酸 （ N-acyl-homoserine 
lactones，AHLs）分子所诱导的 QS 系统的调节，

通过单个细菌产生的 AHL 分子进行细菌间的信息

交流，引起同类细菌的大量聚集。当细菌数达到临

界水平，AHL 成为有效的感应信号，促使大量多糖

细胞间黏附素的产生，将微菌落包埋其中就形成了

生物膜[23]。而 Stacy 等[24]证实鲍曼不动杆菌在衰减

的群体感应中使用的是非 N-酰基丝氨酸内酯，细菌

通过 QS 系统可以在同种间进行相互协调，也能感

知其他种间细菌数量来调控自身行为，不同菌种间

相互影响，造成多重感染。Liou 等[25]证实传感器激

酶BfmS也与生物膜形成相关，当传感器激酶 BfmS
缺乏时，生物膜的形成明显减少，这为进一步研

究防治生物膜提供了一个新的理论。 
5. 免疫逃避：鲍曼不动杆菌形成生物膜后可以

逃避机体的免疫作用，表现在其形成生物膜后由它

诱导的补体转化、中性粒细胞呼吸、巨噬细胞吞噬

作用都显著地降低[26]，使生物膜中鲍曼不动杆菌得

以在藻酸盐的庇护下生长而不易被清除；同时生物

膜细菌可刺激机体产生更多的抗体，易与相应的可

溶性抗原形成免疫复合物来损伤周围的机体组织，

使损伤加重。 

总之，鲍曼不动杆菌生物膜耐药性不是单一

的，而是由多种机制综合形成的，目前尚未完全阐

明，随着相关研究的进一步深入，生被膜耐药性

机制将更为清晰。 
二、鲍曼不动杆菌生物膜耐药机制的防治 
随着鲍曼不动杆菌检出率和耐药率的增高，鲍

曼不动杆菌生物膜越来越受到学者的关注，如何解

决其生物膜的耐药问题成为目前研究的热点，有学

者认为抑制细菌信号传递系统和调控相关的活化

基因[23]，防治生物膜形成是消灭鲍曼不动杆菌生物
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膜最有希望的突破口，对已形成的生物膜应及时破

坏。 

1. 抑制鲍曼不动杆菌生物膜的形成：鲍曼不动

杆菌生物膜的形成与成熟离不开微生物对载体表

面的黏附以及微生物之间的共聚，所以抑制细菌的

初始黏附和聚集比较关键。应用新型材料如亲水的

高分子材料及导管表面涂覆银离子、氯己定[27]、二

氧化钛纳米颗粒、水凝胶涂覆离子型氟塑料等抑制

鲍曼不动杆菌的定值，防治其生物膜的形成[28]；以

鲍曼不动杆菌的 EPS 为抗原制备单克隆抗体，破坏

EPS，可以减低细菌的黏附能力，还能增加抗生素

对生物膜的渗透性；削弱或者摧毁鲍曼不动杆菌的

QS 系统不会影响鲍曼不动杆菌的个体生长，却能

阻断鲍曼不动杆菌之间的群体交流，使鲍曼不动杆

菌不能作为一个群体来调控生物膜的形成，有效提

高抗生素和免疫系统对的杀灭和清除作用，氯氰碘

柳胺、青霉素次级代谢产物棒曲霉素和青霉酸、卤

代呋喃酮、甲基链烷酸盐、大蒜提取物、红藻、葡

萄柚汁等能通过不同机制破坏 QS 系统[28-29]；研究

发现 c-di-GMP 是鲍曼不动杆菌信号转导过程中重

要的第二信使，在生物膜的形成过程中发挥重要作

用，低浓度的外源性 c-di-GMP 有助于运动性和毒

性因子的产生，防止细菌黏附，抑制鲍曼不动杆菌

生物膜的形成能力[30]，但高浓度的 c-di-GMP 能促

进生物膜形成[31]，c-di-GMP 对鲍曼不动杆菌生物膜

的作用，需要更深层次的研究。气态一氧化氮

（gNO）在应用 24 h 后能有效抑制鲍曼不动杆菌生

物膜的形成，gNO 释放的作用依赖时间和速度，比

其他当前使用的抗菌药物更有效 [32]；抗菌肽

Kappacin、抗菌肽 LL-37 及片段[33]、生物膜退化酶、

丝氨酸蛋白酶 PKF [34]、quorum-quenching 内酯酶[35]

可清除鲍曼不动杆菌生物膜基质的同时并杀死膜

内细菌。在急性感染时，应用不同方式抑制鲍曼不

动杆菌生物膜的同时，应根据细菌的药物敏感性合

理使用抗生素[36]，既延缓耐药，又不给感染转入慢

性的机会，使之难以形成生物膜。 
2. 破坏已形成的鲍曼不动杆菌生物膜：成熟的

生物膜比浮游菌的耐药性强 10～1 000 倍，鲍曼不

动杆菌生物膜形成后更加难以清除，所以如何破坏

鲍曼不动杆菌生物膜使其重新对抗生素敏感显得

十分重要。大环内酯类药物对生物膜有破坏作用，

小剂量十四、十五环大环内酯类药物如红霉素、克

拉霉素、罗红霉素、阿奇霉素、磷霉素[37]可破坏鲍

曼不动杆菌生物膜结构，促进敏感抗菌药物的渗

透，故对于形成鲍曼不动杆菌生物膜的难治性感染

应采用敏感抗生素和小剂量大环内酯类药物联用

效果比较理想；乙醇、氯化钠和大豆油、氯化十六

烷吡啶结合，能破坏鲍曼不动杆菌生物膜[38]；电流、

超声震荡、高频脉冲、加热等物理方法可以破坏成

熟的鲍曼不动杆菌生物膜来提高抗生素对细菌的

敏感性：低频率（0.4 MHz）超声能促进氧分子和

营养物质在生物膜中穿透，同时加快细菌代谢产物

排出，致使低代谢细菌复苏，恢复对抗生素的敏感

性[39]。中草药可抑制鲍曼不动杆菌生物膜的形成，

与抗生素联用能增强抗生素的抗菌能力，近年来单

味中药、中药复方制剂、中药有效成分单体及其衍

生物都取得了一定成果，金银花、五味消毒散、双

黄连、五倍子醇提取液、人参单体[40-42]等有抑制或

破坏生物膜的作用；噬菌体 AB7-IBB1、AB7-IBB2、
低分子聚合物低聚糖海藻酸（OligoG）[27,43-45]可以

促进生物膜的解离、放散；纳米颗粒可以克服现有

的耐药机制，包括减少药物的吸收，抑制鲍曼不动

杆菌生物膜的形成[46]。免疫增强剂转移因子、丙种

球蛋白、胸腺喷丁、左旋咪唑等能提高机体对形成

BBF 细菌的清除能力。 

综上所述，鲍曼不动杆菌感染现状不容乐观，

对形成生物膜的鲍曼不动杆菌感染预防和治疗是

一项综合且艰巨的任务。我们要强化以防为主，防

治结合的理念，加强防范，合理使用抗生素，结合

各种方法来防治鲍曼不动杆菌的生物膜形成，对形

成的生物膜及及时清除，并进一步研究探讨 BBF
耐药机制特别是基因方向的机制，才能更有效地治

疗鲍曼不动杆菌造成的各种感染。 
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